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 上皮間葉転換は膵癌を含めた様々な癌腫において浸潤を促進する現象であるが、その
逆の現象として転移に関わると想定されている間葉上皮転換の意義については不明な点
が多い。一方、膵癌では神経周囲浸潤が特徴的にみられ、予後規定因子として知られて
いる。神経周囲浸潤部では、近傍の線維性間質内を浸潤する癌細胞と比べて、より明瞭
な管腔構造を形成する病理像“局所分化（focal differentiation)” がしばしば観察される
が、この意義については明らかにされていない。本研究では膵癌の神経周囲浸潤部にお
ける局所分化と間葉上皮転換との関連を多数の膵管癌症例を用いて検証した。さらに本
現象におけるシュワン細胞の関与を明らかにするために、膵癌細胞とシュワン細胞の共
培養を行った。 
 未治療の外科的切除膵管癌168例の病理組織切片を詳細に観察し、神経周囲浸潤部にお
ける局所分化の有無を評価した結果、124例（74％）において神経周囲浸潤部で局所分化
が認められた。さらに局所分化の有無と、上皮間葉転換関連マーカーとして知られるE-
カドヘリン、SMAD3、ビメンチンの免疫組織化学的発現との関連を検討すると、神経周
囲浸潤部の癌細胞では、周囲間質の癌細胞に比較してE-カドヘリン膜発現がより強く保
持されており、SMAD3の核内集積が弱い傾向がみられた。また分化型膵管癌（WHO 
grade 1またはgrade 2に相当する腫瘍）115症例に限ると、神経周囲浸潤部で局所分化を示
す症例は示さない症例と比べて有意に予後が悪いという結果が得られた。以上から、膵
管癌の神経周囲浸潤部では間葉上皮転換様の現象が起きている可能性が示唆された。 
 次に、神経組織の主たる構成成分であるシュワン細胞の本現象における関与を検証す
るために、4種の膵癌細胞株（Capan-2、Capan-1、PANC-1、AsPC-1）とシュワン細胞
（SW10）の非接触系での共培養を行い、形態と遊走能の変化を観察し、上皮間葉転換関
連マーカーの発現を免疫染色と定量的PCR法を用いて検証した。形態変化としては、単独
培養した癌細胞が無秩序な集積像や孤在性の形態を示すのに対し、シュワン細胞と共培
養した癌細胞は一層のシート状の形態を示した。免疫細胞化学では、共培養した癌細胞
では、単独培養した癌細胞と比べて、E-カドヘリンの細胞膜における発現の上昇、
SMAD3の核内集積の低下、ビメンチンの発現の低下がみられた。定量的PCR法では、共
培養によるE-カドヘリンの発現上昇とSMAD3及びビメンチンの発現低下が確認された。
遊走能は、共培養により、Capan-2、Capan-1、PANC-1では低下し、AsPC-1では上昇し
た。 
 本研究により、膵管癌の神経周囲浸潤部では間葉上皮転換様の現象が起きており、本
現象はシュワン細胞と癌細胞の相互作用によって引き起こされる可能性が示唆された。  
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（膵癌の神経周囲浸潤部における間葉上皮転換はシュワン細胞によって誘導される）  
